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は じ め に
　濾胞性リンパ腫は代表的な低悪性度Ｂ細胞性リンパ
腫の一亜型であり，濾胞辺縁帯リンパ腫に次ぐ高い頻
度となっている．大部分はリンパ節に発生するが，消
化管，甲状腺，唾液腺，皮膚などの節外にも発生し，
とりわけ消化管に発生する濾胞性リンパ腫は節外性の
中で最も頻度が高い．また，近年消化管内視鏡で偶然
発見される機会が増加しており，消化管濾胞性リンパ
腫の頻度自体の増加が見られる．我々はこれまでに消
化管濾胞性リンパ腫は十二指腸に高率に発生し，その
大部分が小腸に広範に分布していることを報告した
（図１）1)．また，節性の濾胞性リンパ腫と異なり，濾
胞樹状細胞が特徴的なパターンを示すこと，AIDの発
現を欠くこと，免疫グロブリンVH遺伝子に特定の偏
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りがあり，十二指腸濾胞理性ンパ腫がMALTリンパ
腫に近い性質を有していることを報告した2)．消化管
濾胞性リンパ腫は頻度は低いが胃や大腸に発生するこ
ともあり，十二指腸病変を含めてその臨床病理学的特
徴を検討した．
消化管濾胞性リンパ腫の内視鏡像と病理組織学的特徴
　消化管濾胞性リンパ腫は，典型的には肉眼的に白色
小顆粒状隆起を呈し，消化管に多発小ポリープを形成
することが多い3)．多施設共同研究による結果では，
十二指腸濾胞性リンパ腫は肉眼的に白色小顆粒状隆起
を呈することが多い（図２Ａ）．一方で，胃・大腸に発
生する濾胞性リンパ腫では，その肉眼像は多彩であり，
腫瘤型，潰瘍型などの肉眼像を呈していた．中にはⅡｃ
様病変の形態像を呈するものも存在した1)．
　病理組織学的には，十二指腸と胃・大腸のものでは
その存在部位に違いがある．十二指腸濾胞性リンパ腫
では，粘膜固有層主体に病変が存在するのに対し，胃・
大腸では固有筋層から漿膜下層の深部にまで腫瘍細胞
が及ぶものが多い．構成する腫瘍細胞は，小型から中
型までのリンパ腫細胞より成り，これらが結節状構造
をとってmonotonous に増生する（図２Ｂ-Ｄ）．Grade
は大部分の症例において１～２の low grade である．
また十二指腸においては，これらの腫瘍細胞が villi 内
に高率に存在することが形態的な特徴である．
　免疫組織化学による特徴として，節性の濾胞性リン
パ腫と同様にＢ細胞マーカーおよびCD10，BCL２が
陽性となる．また，節性濾胞性リンパ腫で腫瘍細胞の
増殖に必要とされ4)，通常腫瘍細胞とのmeshwork を
形成する濾胞樹状細胞は十二指腸濾胞性リンパ腫症例
ではその発現は約９割の症例で腫瘍結節辺縁に存在
し，特徴的なパターンをとることを報告した2)．節性
においては，少数例ではあるが通常のmeshwork を形
成しない症例が存在することがあり，十二指腸例と同
様のパターンを呈するものもある．胃原発濾胞性リン
パ腫，大腸原発濾胞性リンパ腫は十二指腸に比べると
圧倒的に頻度は低いが，存在することが知られている．
胃濾胞性リンパ腫８例，十二指腸濾胞性リンパ腫17例，
大腸 /直腸濾胞性リンパ腫５例で濾胞樹状細胞の発現
を検討した結果，十二指腸濾胞性リンパ腫は高率に腫
瘍結節辺縁に存在する（duodenal pattern）をとり，
胃・大腸 /直腸症例では節性のものと同様のパターン
（nodal, intermediate pattern）をとることが判明した5)
（図２Ｅ-Ｇ）．このように，十二指腸と胃・大腸には
濾胞樹状細胞の発現パターンに明確な違いが存在し，
消化管全体で考えても heterogenity が存在し，十二指
腸濾胞性リンパ腫が特異的な存在であることが示唆さ
れる．
消化管濾胞性リンパ腫における AID，BACH２の発現
の検討
　AID分子はＢ細胞の免疫グロブリン遺伝子の class 
switch および somatic hypermutation に必須とされ
る分子であり，正常では胚中心Ｂ細胞において高発現
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図１　多施設共同研究による全消化管での濾胞性リンパ腫の分布（stage Ⅰ，Ⅱ１症例）
十二指腸下行脚を中心に小腸に広く分布することが判明した．（文献１より一部改変）
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　 Distinct characteristics of DFL：高田尚良，他19名 　
Ａ Ｂ
Ｃ Ｄ
図３　十二指腸濾胞性リンパ腫におけるBACH2，CD27の発現
Ａ：BACH２免疫染色像．腫瘍細胞は陽性であるが，腫瘍結節の辺縁と villi のみが陽性となっている．Ｂ，Ｃ：BACH2 in situ 
hybridization．免疫染色結果と同様にmRNAも同様の発現パターンを呈していた．Ｄ：CD27免疫染色像．十二指腸濾胞性リンパ腫で
はCD27は高率に陽性像を呈した．
Ａ Ｂ Ｃ
Ｄ Ｅ Ｆ
Ｇ
図２　消化管濾胞性リンパ腫の内視鏡像，組織像
Ａ：内視鏡像．白色小顆粒状隆起が多発する像が典型的である．Ｂ，Ｃ：胃濾胞性リンパ腫，大腸濾胞性リンパ腫の組織像．固有筋層
から漿膜下層まで腫瘍細胞が存在していた．Ｄ：十二指腸濾胞性リンパ腫の組織像．典型的には粘膜固有層までに腫瘍結節が存在す
る．Ｅ，Ｆ，Ｇ：消化管濾胞性リンパ腫におけるCD21（濾胞樹状細胞）の発現パターン．十二指腸（Ｅ）では腫瘍辺縁にのみ陽性所
見が見られるのに対し，胃（Ｆ），大腸 (Ｇ )では節性と同様に腫瘍細胞にmeshwork が存在する．
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する6)．このAID分子は節性濾胞性リンパ腫とは異な
り，十二指腸濾胞性リンパ腫においては高率に発現低
下している2)．一方で，このAIDと同様に class switch, 
somatic hypermutation に関与される分子として
BACH２が知られている．節性の濾胞性リンパ腫にお
いては，このBACH２も高発現するが，胃，十二指腸，
大腸濾胞性リンパ腫において，これらの分子の発現を
検討すると，胃，大腸 /直腸濾胞性リンパ腫において
は節性と同様にAID，BACH２は高率に発現するのに
対し，十二指腸ではAIDの発現を欠くにも関わらず，
BACH２の発現が高率に確認された（17例中14例）．さ
らに，BACH２発現の見られた14例の十二指腸濾胞性
リンパ腫症例においては，そのうち半数の７例におい
て腫瘍濾胞の辺縁と villi 内の腫瘍細胞に陽性所見が
あり，腫瘍濾胞内部は陰性となるあたかも濾胞樹状細
胞と同様のパターンを呈する像をとることが判明した
（図３Ａ）．In situ hybridization 法による BACH２の
mRNAレベルでの発現を検討でも免疫染色と同様の
パターンを呈することが確認された（図３Ｂ，Ｃ）．こ
れまでの報告から，十二指腸濾胞性リンパ腫では節性
濾胞性リンパ腫と同様，ongoing mutation が存在する
ことが判明しており，節性濾胞性リンパ腫ではAID分
子が ongoing mutation と関与しているという報告も
ある7)．BACH２遺伝子は一般的にAID遺伝子の補助
的な役割を果たすと考えられているが，十二指腸濾胞
性リンパ腫においては，このBACH２がAIDと相補
的な役割を果たすのではないかと考えている．また，
腫瘍発生については，腫瘍化した濾胞が expand して
villi 内に進展したという考え方と，villi で特定の抗原
刺激をうけた細胞が腫瘍化して，それらが腫瘍結節を
形成するという２通りの発生パターンが考えうる．節
性濾胞性リンパ腫におけるBACH２の発現パターン
は陽性例においては全例腫瘍結節全体が陽性となり，
十二指腸濾胞性リンパ腫においての villi と腫瘍結節
辺縁のみに陽性となるパターンは特徴的な所見と考
え，villi，腫瘍濾胞辺縁，腫瘍濾胞中心部で何らかの
分子生物学的な違いがある可能性が考えられる．しか
し，この腫瘍発生については明確な証拠を得るには至
っておらず，今後の検討が望まれるところである．
十二指腸濾胞性リンパ腫の細胞起源の検索
　これまでの25例の十二指腸濾胞性リンパ腫における
免疫グロブリンVH遺伝子の検索結果から，13例（52
％）がVH３，８例（32％）がVH４，４例（16％）が
VH５とVH４，VH５への偏りがあることが判明した2,8)．
さらに，VH３，VH４，VH５の family においてもVH
３-23，VH３-73，VH４-34，VH５-51は２～３例で
共通して検出されており，数多くのVH遺伝子 family
の中でこのように共通して検出されることは，背景に
何らかの共通した抗原刺激が示唆されると考えてい
る．一方で，節外性のMALTリンパ腫（眼付属器，
胃，甲状腺，肺）においてのこれまでのVH遺伝子の
検索結果では，いずれもVH４への偏りが確認されて
いる9ﾝ11)．いずれの節外性臓器においても，MALTリ
ンパ腫の発生母地として抗原刺激（胃ではH.pylori に
よる慢性胃炎の関与，眼付属器ではChramydia psittaci
による慢性炎症の関与，甲状腺では橋本病による慢性
甲状腺炎の関与など）が関わっているということが知
られており，十二指腸濾胞性リンパ腫がMALTリン
パ腫に類似した腫瘍発生の背景を持っていることが示
唆される．
　また，現行のWHO分類においてＢ細胞性リンパ腫
はその細胞起源について胚中心を視点の中心において
それより分化段階が前にあるもの，胚中心由来のもの，
胚中心よりも後に分化段階があるもので大きく分けら
れている12)．節性濾胞性リンパ腫は，一般的に胚中心
Ｂ細胞由来と考えられており，免疫グロブリン遺伝子
の ongoing mutation が存在することが知られている．
正常の胚中心で教育を受け生き残ったＢ細胞は形質細
胞あるいはmemory Ｂ細胞へと分化するが，mutation
の起こったmemory Ｂ細胞はTNFレセプターファ
ミリーの一つであるCD27分子を発現するために，
CD27はmemory Ｂ細胞のマーカーとして知られてい
る．我々は節性濾胞性リンパ腫，消化管濾胞性リンパ
腫，MALTリンパ腫についてこのCD27の発現を検討
した．節性濾胞性リンパ腫16例においては，CD27の発
現は全例で陰性であった．これに対し，消化管濾胞性
リンパ腫では，特徴的な結果が得られた．すなわち，
胃濾胞性リンパ腫は８例中１例が陽性，十二指腸濾胞
性リンパ腫は17例中15例が陽性，大腸 /直腸濾胞性リ
ンパ腫は５例中１例が陽性となり，十二指腸濾胞性リ
ンパ腫において高率にCD27の発現あることが判明し
た5)．また，一方でMALTリンパ腫５例では４例にCD27
が陽性であった（図３Ｄ）．十二指腸濾胞性リンパ腫に
おけるこれまでのmutaion の検索の結果から，節性の
濾胞性リンパ腫と同様に somatic hypermutation と
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ongoing mutation が存在することが分かっており，そ
れにも関わらずMALTリンパ腫同様にmemory Ｂ細
胞のマーカーを高率に発現することから，十二指腸濾
胞性リンパ腫の細胞起源としては，germinal center, 
post germinal center の中間部分にあたるのではない
かと考えている．
お わ り に
　消化管濾胞性リンパ腫，特に十二指腸濾胞性リンパ
腫は，分子生物学的な観点や腫瘍細胞の起源の観点か
らその存在が非常に特徴的な存在であることが判明し
つつある．しかし，何故，消化管に限局する症例が多
く十二指腸に好発するのか，またその病因は何か，ど
のような病態が非常に indolent な経過を引き起こす
のかについては未だに不明である．今後さらなる長期
follow-up のデータ集積や，網羅的な遺伝子発現解析に
よる病態解明が望まれると考える．
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